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  Putative heavy‐metal cation‐transporting P‐type ATPase  46.2 2e‐06 
  Copper‐transporting P‐type ATPase  39.7 2e‐04 
Similar to ATPase, Ca2+ transporting, cardiac muscle, fast twitch 1  
  Copper‐transporting P‐type ATPase  57.8 1e‐09 
  Putative heavy‐metal cation‐transporting P‐type ATPase  53.5 2e‐08 
Putative component of cation transport for cbb3‐type oxidase 41.6 9e‐05 
Tropomyosin=33 kDa calcium binding protein fragment 
  Hypothetical protein jhp1247  26.9 0.037 
*Bits=Bit‐score: A log‐scaled version of a score. The score is a number used to assess the biological relevance of a finding. In the 
context of sequence alignments, a score is a numerical value that describes the overall quality of an alignment. Higher numbers 
correspond to higher similarity.  
 
Discussion 
The serum BNP level is one of the most widely used blood markers whenever a severe heart dysfunction is 
suspected; it is routinely employed by cardiology specialists, by internal medicine physicians, and general 
practitioners. The validity of BNP determination in CAD is provided by its extensive use in medicine.1–10 
The main result of the present study is that patients with non‐ST elevation ACAD, infected by H pylori 
strains expressing CagA, have the highest BNP systemic levels. This finding is novel and may have important 
consequences for this subgroup of patients. Should it be confirmed by other studies, it could pave the way 
for a new therapeutic intervention, that is, the cure of H pylori infection for patients presenting an 
increased risk of unfavourable coronary events. Another interesting finding is that IL‐6 and BNP 
concentrations strictly correlate with the titres of anti‐CagA antibodies. Such observations suggest that, in 
case of cardiac patients infected by CagA expressing organisms, those with the strongest immune response 
to CagA may be exposed to the most serious outcomes of the heart disease.  
IL‐6 high levels observed in infected patients seropositive for CagA deserve further comment. IL‐6 has a 
crucial role in the development of atherosclerosis and ischaemic heart disorders: it is directly capable of 
inducing BNP mRNA and protein secretion by cultured rat cardiomyocytes31; levels of IL‐6 contribute to 
short‐term and long‐term mortality of acute and chronic heart failure,31 ,32 and circulating levels of IL‐6 
can predict future myocardial infarction.33–35 Ischaemic heart disorders are the consequence of an 
atherosclerotic process. A concomitant cause of atherosclerosis is inflammation. Infections represent the 
single most frequent determinant of inflammation. In case of H pylori infection, the organism colonises the 
human stomach for life (if infection is not properly treated); therefore, the trigger is continuous and 
inflammation lasts for a lifetime. These considerations may help to understand the importance of H pylori 
infection in atherosclerotic heart disease.  
Tests for amino acid linear homology showed a strong similarity between H pylori peptides and human 
tropomyosin chain and cardiac ATPases involved in calcium transport, highlighting the possibility of 
molecular mimicry phenomena that may end damaging the cardiomyocytes. More specifically, the 
homology with tropomyosin resides in the protein domain capable of binding calcium. Calcium mobilisation 
is mandatory for all muscle contraction‐release and is of crucial importance in cardiomyocytes, given the 
additional need for a long plateau of calcium‐induced potential. This is not the first example of 
antitropomyosin antibodies developed during autoimmune or inflammatory diseases. Autoantibodies 
against tropomyosin may also occur among patients with autoimmune hepatitis and patients with 
ulcerative colitis, in which the immune cross‐reaction was shown to be of paramount importance in the 
pathogenesis of colonocyte death.36–38 The presence of antibodies potentially cross‐reacting with cardiac 
ATPases regulating the calcium turnover could disorganise the heart contraction and cause damage, 
because calcium handling is mandatory for the function of any muscle.39 
Even if BNP is not very specific, it is produced for the most part by cardiomyocytes (and in small part by the 
brain)1 ,2; thus, high levels of this peptide in patients with cardiac disorders and no other concomitant 
pathology can be considered a marker of reduced cardiac output, and its concentrations may predict 
survival after acute myocardial infarction.3–10 In this sense, it can be considered specific. We are aware 
that further studies are needed to confirm these findings; however, our speculations are reinforced by 
numerous reports of heart diseases caused by antibodies against heart antigens: (a) severe heart failure is 
associated with reduced mRNA levels and protein expression of sarcoplasmic reticulum Ca2+ ATPase in an 
animal model;40 (b) maternal antibodies against cardiac antigens may cause the embryonic heart to stop 
beating41 ,42; (c) autoantibodies to heart proteins have an important role in the development of dilative 
cardiomyopathy (DCM): 40% of patients with DCM and 17% of those with ischaemic heart disease had a 
strong antiheart IgG response to myosin light chain, tropomyosin, actin, HSP‐60, unidentified protein and 
myosin heavy chain.43 These examples show that the possible damage for heart deriving by cross‐reactive 
antibodies is not hypothetical, but is real.  
In conclusion, Italian patients with non‐ST elevation ACAD have much higher circulatory levels of BNP and 
IL‐6 if they are infected by H pylori strains expressing CagA. In addition to the secretion of high systemic 
concentrations of IL‐6, the occurrence of molecular mimicry phenomena could help explaining the high BNP 
levels detected in infected patients. Since the worst left ventricular performance corresponds to the 
highest BNP level, we hypothesise that infected patients with serum antibodies to CagA will progress more 
rapidly to LV malfunction. As a corollary, we suggest that diagnosis and cure of H pylori infection should be 
incorporated into the work‐up of the ‘at risk’ patients prior to myocardial infarction or other severe 
outcomes of coronary disorders.  
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